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항바이러스 치료의 장기 효과: 사망 및 간암 발생 관련
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Long Term Efficacy of Antiviral Therapy: Mortality and Incidence of Hepatocellular Carcinoma
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Multiple studies have shown that oral antiviral therapies reduced the incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) and improved 
the survival of patients with chronic hepatitis B when compared with that of untreated patients. In particular, entecavir and teno-
fovir share the qualities of high efficacy in reducing the HBV DNA levels, and they have excellent tolerability and safety. These 
drugs modified the natural history of liver fibrosis, improve liver function, decrease the incidence of HCC, decrease the need for 
liver transplantation, and improve survival. Many studies have suggested that long-term antiviral therapy reduces the risk of HCC 
and liver cirrhosis in patients with chronic hepatitis. The mechanism of these drugs in reducing the risk of HCC is not clear. This 
article reviews the mechanisms of carcinogenic HBV by conducting a review of the literature on the efficacy of therapy for re-
ducing the risk of HCC. A few recent articles have suggested that tenofovir offers advantages over entecavir in terms of HCC pre-
vention, but these articles have the inherent limitations of observational data. No other head-to-head randomized trials exist. 
Further randomized studies would help provide stronger evidence of the association between the type of antiviral agent and the 
HCC outcomes. Only achieving complete viral eradication from the liver will truly decrease the mortality and incidence of HCC.
(Korean J Gastroenterol 2019;74:251-257)
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서 론
B형간염은 전 세계적으로 3억 5천만 명의 만성 감염자가 
있고 매년 60만 명 이상이 관련 질환으로 사망하는 질환이
다.1,2 B형간염 백신이 상용화된 이후, HBV 감염률은 점차 감
소하여 2016년 국민건강영양조사에서 HBsAg 양성률은 꾸준
하게 3.0% 수준을 유지하고 있다.3 그러나 우리나라 만성 간
염 및 간경변증 환자의 약 70%, 간세포암종 환자의 약 
62-75%에서 HBsAg이 검출되는 점을 고려할 때, 만성 B형간
염의 임상적 의미가 매우 크다.4 특히, 우리나라 만성 B형간염 
환자는 대부분 유전자형이 C2형으로,5 다른 유전자 형에 비하
여 HBeAg 혈청 전환이 늦고6 pre-core 변이가 흔히 발생하여 
HBeAg 혈청 전환이 되어도 바이러스 증식이 지속된다.7 더
욱 중요한 점은 간경변증 및 간세포암종으로의 진행이 빠르고 
인터페론 알파 치료에 대한 효과가 낮으며 항바이러스 치료 
종료 후 재발률 또한 높다.8
만성 B형간염의 자연 경과 중 우리나라에서 간경변증 발생
은 5.1%/년의 빈도로 5년 누적 발생률이 23%, 간세포암종 발
생은 0.8%/년의 빈도로 5년 누적 발생률이 3%인 것으로 보고
되었다.9 간경변증과 간세포암종의 발생에 영향을 미치는 숙
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주 요인에는 간경변증, 만성적인 간내 괴사성 염증, 고령, 남
성, 간세포암종의 가족력, 다른 종류의 간염 또는 human im-
munodeficiency virus의 동시 감염이 있고, 바이러스 요인에
는 높은 혈청 HBV DNA, 높은 혈청 HBsAg치, HBV 유전자 
C형, 특정 유전자 변이 등이 알려져 있다.10-14 사회·환경적인 
요인에는 만성적인 음주, 대사 증후군, 당뇨, 비만, 흡연 등이 
있다. 이에 반하여 커피,15 메트포민,16 아스피린17 그리고 스타
틴이18 간세포암종의 위험도를 줄인다고 보고되었다.
현재 항바이러스 치료제로 승인되어 사용되는 약제들은 대
부분 유전자 장벽이 높고 안전하며, 내성에 대한 보고가 적은 
약제들이다. 엔테카비어(entecavir)와 테노포비어 디소프록실 
푸마르산(tenofovir disoproxil fumarate)은 임상 경험이 10년
이 넘거나 가까워져서 항바이러스 치료의 장기 효과를 평가한 
논문들이 발표되고 있다. 향후에는 안전성을 고려한 약제인 
테노포비어 알라페나마이드(tenofovir alafenamide)의 장기
간 치료 효과에 대한 보고도 기대가 된다. 그러나 이러한 항바
이러스 치료가 질병의 악화와 진행을 느리게 할 수는 있지만 
모든 발생 가능한 합병증을 예방할 수는 없어 정기적인 간세
포암종에 대한 감시 검사(surveillance)를 적극적으로 권고하
고 있다. 이에, 본 종설에서는 만성 B형간염에 대한 항바이러
스 치료제의 장기 효과에 대하여 알아보고자 한다.
본 론
1. 항바이러스제에 의한 장기 생존 개선
1) 엔테카비어
엔테카비어는 3상 임상 연구에서 장기간 지속적으로 투여
받은 환자 중 약 6년차(중앙값 6년, 범위: 3-7년)의 간 생검 
결과를 보유한 57명 중 96%에서 조직 소견의 호전(Knodell 
염증 괴사 지수의 2점 이상 감소 및 Knodell 섬유증 지수가 
악화되지 않음)이, 88%의 환자에서 Ishak 섬유증 지수의 1점 
이상 개선이 관찰되었다. 57명 중 10명은 Ishak 섬유증 지수
가 4점 이상인 간섬유화증 및 간경변증 환자였는데, 10명 모
두 Ishak 섬유증 지수가 1점 이상 감소되었다(감소치 중앙값 
1.5점). 57명 중 혈청 HBV DNA 불검출률(<300 copies/mL)
은 100%였으며, 86%의 환자에서 ALT가 정상화되었다.19 특히, 
비대상성 간경변증 환자(Child-Turcotte-Pugh score ≥7) 
191명을 대상으로 한 3상 임상 연구의 결과에 의하면 약 2/3 
환자의 Child-Turcotte-Pugh score가 개선되었으며, 48주째
에 Model For End-Stage Liver Disease 점수가 2.6점 감소되었
다. 5년간 간세포암종의 누적 발생률은 12%, 사망 누적 발생
률은 23%였다.20
1,446명의 엔테카비어군과 424명의 대조군을 대상으로 한 
후향적-전향적 코호트 연구 결과에서 5년까지 추적 관찰하였
을 때 합병증(정맥류 출혈, 복수, 간성혼수, 간신 증후군, 복막
염), 간세포암종 발생률과 사망률에서 두 군 간에 차이를 보이
지 않았다. 그러나 각 군의 환자들 중 간경변증이 있는 환자들
만을 대상으로 하였을 경우 엔테카비어 치료군에서 3년간 합
병증 누적 발생률(21.6% vs. 33.9%, p=0.001), 5년간 간세포
암종 누적 발생률(13.8% vs. 26.4%, p=0.036), 5년간 누적 
사망률(5.0% vs. 23.3%, p<0.001)이 의미 있게 감소되었다.21
약제별 차이를 비교한 2014년 대표적인 국내 연구에서 
5,374명의 만성 B형간염 환자를 대상으로 2,000명은 엔테카
비어로 치료하였으며, 3,374명은 라미부딘으로 치료하였다. 
간경변증을 동반한 환자에서 엔테카비어 치료 시 라미부딘 치
료와 비교하여 사망, 간 이식의 비율이 감소하였다(hazard 
ratio [HR], 0.42; 95% CI, 0.31-0.57). 그러나 간세포암 발생
에 있어서는 두 그룹 간에 차이는 없었다.22
472명의 엔테카비어 치료군과 1,143명의 비치료군을 대상
으로 한 다른 연구에서는 각각 간경변 환자들이 25%, 17% 
포함되었는데, 간경변증이 있는 경우 엔테카비어가 간세포암
종 5년 누적 발생률을 의미 있게 낮춘다고(7.0% vs. 38.9%, 
p<0.001) 보고하였다. 이 연구에서는 각 군의 환자들을 간세
포암종 발생 위험도 모델 risk estimation for hepatocellular 
carcinoma in chronic hepatitis B (REACH-B)에 따라 고위
험도 군에서는 엔테카비어의 간세포암종 발생 억제율을 보였
는데 저위험도군에서는 억제 효과를 보이지 않았다.23 엔테카
비어 치료를 받은 646명의 환자를 대상으로 한 연구에서 평균 
4년간을 관찰하였을 때 간경변증을 동반한 61명 중에서는 
8명(13.1%)이, 간경변증이 없는 585명 중에서는 9명(1.5%)이 
간세포암종으로 진단되었다. 간경변증이 동반되지 않은 환자를 
엔테카비어로 치료 시 REACH-B 모델의 예측값보다 낮은 발생
률을 보였다(표준 발생률[standard incidence ratio] 0.37).24
간세포암종으로 외과적 절제술 또는 고주파열 치료를 받은 
환자 607명을 평균 53.6개월 추적 관찰한 후향적 연구에서는 
유전자 장벽이 높은 약제(엔테카비어, 테노포비어)를 투약한 
256명과 유전자 장벽이 낮은 약제(라미부딘, 텔비부딘, 클레
부딘, 아데포비어)를 투약한 90명, 항바이러스제 투약을 받지 
않은 261명의 간세포암종의 재발이 없는 생존율(recurrence 
free survival, RFS)을 분석하였다. 평균 RFS는 각각 88.2개
월, 25.1개월, 29.4개월로 유전자 장벽이 높은 약제를 투약한 
군에서 RFS가 통계적으로 의미 있게 길었다(p<0.001). 다변
량 분석에서는 바이러스 돌파 현상이 RFS의 독립적인 위험인
자였다(HR, 2.03; p=0.007).25
2) 테노포비어 디소프록실 푸마르산
총 641명 중 412명을 8년간 장기간 추적 관찰한 테노포비어 
 Lee HW. Long Term Efficacy of Antiviral Therapy: Mortality and Incidence of Hepatocellular Carcinoma 253
Vol. 74 No. 5, November 2019
연구에 따르면, 266명의 HBeAg 양성 환자와 375명의 HBeAg 
음성 환자에서 바이러스 음전율(HBV DNA <400 copies/mL)
이 각각 98%, 99%였으며, 31%에서 HBeAg 혈청 전환이 발생
하였고, HBeAg 양성에서는 13%에서 HBsAg의 혈청 소실, 
10%에서 HBsAg 혈청 전환이 관찰되었다. HBeAg 음성에서
는 각각 1.1%, 0.7%에서 HBsAg 혈청 소실과 혈청 전환이 
관찰되었다. 전체 환자에서 내성은 관찰되지 않았다.26,27
간세포암종 발생률에 있어서 테노포비어를 장기간 치료받
은 환자와 항바이러스제 치료를 받지 않는 비치료군의 간세포
암종 발생률을 비교하기 위하여 간세포암종 발생 위험 예측 
모델인 REACH-B에 대입하여 분석한 결과, 테노포비어를 장
기적으로 치료받은 환자의 간세포암종 발생률은 비치료군의 
간세포암종 예측 발생률과 비교하여 치료 시작 2년 이후부터 
간세포암종 발생이 유의하게 줄기 시작하여, 치료 8년째 테노
포비어 치료군의 간세포암종의 표준화 발생률(standardized 
incidence ratio)은 항바이러스제 치료를 받지 않는 환자군에 
비하여 60% (95% CI, 0.199-0.795)가 감소하였다.28 다른 연
구에서는 테노포비어로 5년 이상 치료한 348명의 환자를 대
상으로 하여 치료 전후로 조직 검사를 시행하였을 때, 304명
(87%)에서 조직학적인 호전이 관찰되었으며 176명(51%)에서 
간섬유화가 호전되었다. 즉, tenofovir disoproxil fumarate 
치료로 인한 장기간의 바이러스 억제가 간섬유화와 간경변증
의 호전을 유도하였다.29
2. B형간염 환자에서 간세포암종 발생 기전
만성 B형간염의 암 발생 기전은 복잡하고 완벽히 이해되고 
있지 않다. B형간염 바이러스의 직접적인 이유로는 숙주의 유
전자에 HBV DNA의 삽입으로 알려져 있으며, 간접적인 이유
는 만성 간염으로 간경변증이 발생하고 이로 인하여 간세포암
종이 발생하기 때문이다.
1) 만성 간염과 간경변증
간세포암종 발생 위험은 간내 염증과 섬유화의 정도와 비
례한다. 면역비활동기나 경도의 섬유화를 동반한 환자에서 간
세포암종의 발생은 매년 거의 0-1% 이하로 발생한다. 그러나 
일단 간경변증이 발생하면 간세포암종의 발생 빈도가 매년 
2-7%로 상승한다.30 이러한 이유로 간경변증이 가장 강력한 
간세포암종 발생의 위험인자에 해당한다. 또한, 간세포암종 
환자의 90%가 간경변증 환자이지만 현재 사용 중인 강력한 
항바이러스제로 인하여 간섬유화가 사라지거나 간경변증이 
호전되는 것을 경험한다. 그러나 간경변증이 없이 단지 간염
만을 가지고 있는 환자에서도 간세포암종이 발생하는데 이러
한 현상의 위험인자로 남성, basal core promoter mutation 
(A1762T/G1764A), 높은 HBV DNA 수치가 알려져 있다.31
B형간염 바이러스로 인한 간세포암종 발생의 기전으로 예
측되는 것으로 첫째, T림프구와 다른 면역세포들이 간세포 주
위에 모여들고 활성화되면 chemokine과 cytokine 분비가 증
가하고, 결국 세포의 성장에 변화를 유도하여 간세포의 반복
적인 손상을 일으켜 결국 간세포의 사멸과 보상적인 간세포의 
재생과 증식을 유도한다.32 이때 바이러스에 의한 간세포의 유
전적 변이와 세포 변형이 현재까지 잘 알지 못하는 기전에 
의하여 간세포암종을 유발한다. 둘째로, B형간염 바이러스로 
인한 만성 간염은 reactive oxygen species의 발생을 유도하
고 결국에는 숙주 DNA의 손상을 일으켜 간세포암종 발생의 
위험을 증가시킨다.33
2) HBV DNA 삽입
간세포암종의 85-90%에서 간암 세포에 HBV DNA 삽입이 
관찰된다.34 특히 간세포 유전자에 HBV DNA 삽입이 거의 
모든 염색체에서 관찰되는데, 이러한 현상은 바이러스 유전자
가 간세포의 특정 유전자를 대상으로 한 것이 아니라 무작위
로 삽입되는 양상을 보이고 있다. 그럼에도 불구하고 바이러
스 유전자가 암종과 연관된 부위 또는 취약한 유전자 부위 
내부나 근처에 삽입하는 현상을 관찰할 수 있다. 근거로서 간
세포암종 환자의 90% 이상에서 HBV DNA가 세포의 성장, 
특히 간세포의 성장을 조절하는 부위에 삽입되어 있다.35 또한 
숙주 유전자의 변화는 바이러스 DNA 삽입으로 인하여 숙주 
유전자의 불안정성을 유도한다. 결과적으로 바이러스 유전자
의 삽입은 microRNA 발현에 변화, 암 유전자, 종양 억제 유
전자의 변화를 유도하여 간세포암종의 발생을 이끈다.
3) HBV 단백질
B형간염 바이러스 단백질 또한 간세포암종 발생의 중요한 
요인이다. 대부분의 연구는 HBx 단백질과 HBs 단백질의 역
할을 중요하게 언급한다. 흥미롭게도 이러한 단백질을 cod-
ing하는 바이러스 DNA가 숙주의 유전자에 삽입되는 현상이 
관찰된다.34
먼저 HBx 단백질은 간세포의 세포질에도 존재하지만 핵 
내에서도 관찰된다. HBx 단백질은 바이러스 증식 조절과 감염
을 유지하는데 중요한 역할을 한다. 비록 숙주 DNA에 직접적
으로 결합하지는 않지만 단백질-단백질 상호작용을 이용하여 
숙주와 바이러스 promoter와 enhancer의 활성화를 유도한다. 
즉, Ras, Raf, c-jun, c-fos, c-myc, MAPK, NFkB, Jak-Stat, 
PI 3-kinase, protein kinase C pathways의 세포질 내 신호 
전달 및 전사인자와 상호작용을 한다. 그 외에도 수많은 다른 
기능들이 보고되고 있다. Cell cycle progression 유도, 성장 
억제인자의 불활성화, p53 억제, insulin-like 성장인자 II 활성
화, DNA 메칠화의 활성화, 종양 억제 유전자의 불활성화, DNA 
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손상 회복 기전의 억제를 통하여 숙주 DNA 변이의 축적을 
유도하고 변이를 동반한 세포의 사멸을 억제한다.36
HBs 단백질 또한 간세포암종의 발생에 중요한 역할을 한
다. HBs 단백질의 과생산으로 인한 소포체(endoplasmic re-
ticulum) 내에 축적은 소포체에 스트레스를 유도하고 re-
active oxygen species 생성을 늘려 숙주 DNA 손상과 세포 
증식, 생존, 사멸을 조절하는 신호 체계의 변화를 유도한다. 
흥미롭게도 만성 B형간염 환자의 간세포에 “ground glass” 
간세포는 세포질에 HBs 단백질의 축적이 관찰되고 pre-S 위
치의 변이를 동반한다. 이러한 현상이 간세포 내의 소포체 구
조에 변형과 스트레스를 유도하고 산화 물질에 의한 손상과 
암 발생을 유도한다.37
3. 항바이러스 치료에 따른 간세포암종 억제 기전
1) 인터페론(interferon, IFN)
인터페론은 바이러스가 감염된 세포를 선천 면역과 적응 
면역을 모두 활성화하여 바이러스가 감염된 세포을 제거하고 
바이러스 증식을 억제한다. 인터페론은 세포 표면에 존재하는 
IFNAR1/2 receptor와 결합하여 JAK-STAT signaling cas-
cade를 활성화시키고 수많은 IFN stimulated genes을 up-
regulation하여, 현재까지 밝혀지지 않은 바이러스 제거와 연
관된 단백질을 생성하여 항바이러스 효과 및 항암 효과를 유
도한다.38
2) 경구용 항바이러스제
경구용 항바이러스제는 직접적으로 바이러스 유전자에 삽
입되어 바이러스 증식을 억제한다. 그러나 바이러스의 단백질 
합성을 효과적으로 억제하지 못한다. 더 중요한 것은 핵 내에 
존재하는 covalently closed circular DNA (cccDNA)에 전
혀 영향을 미치지 못한다. 물론 바이러스 증식을 억제하여 
cccDNA pool을 감소시켜 간세포에 새로운 감염을 막는다. 
또한 바이러스 증식의 억제를 통하여 간세포의 염증과 섬유화
를 억제하고 장기간의 바이러스 억제로 섬유화의 호전을 유도
한다.39
이처럼 항바이러스 치료는 질병의 자연 경과에 변화를 주
어 간염의 발생을 줄이고 간섬유화의 진행을 느리게 하며, 심
지어는 섬유화의 호전을 유도하고 간세포암종의 발생을 억제
한다. 특히 인터페론은 면역 감시 체계의 활성화를 유도하여 
바이러스 증식을 조절하고 간세포암종의 발생을 억제한다. 명
확한 기전은 알 수 없으나 바이러스 증식을 억제하여 HBV 
DNA가 숙주의 유전자에 삽입되는 기회를 줄이고 HBV 유전
자의 전암 변이의 발생을 억제한다.40 비록 바이러스 증식의 
억제가 바이러스 단백질 생성을 억제하지는 못하지만, 간접적
으로 장기간의 경구용 항바이러스 치료는 cccDNA 농도를 낮
추어 궁극적으로는 바이러스 단백질 생성을 억제한다. 이처럼 
직접적, 간접적인 기전을 통하여 간세포암종의 위험을 감소시
킨다. 향후 장기간 예후에 대한 연구가 항바이러스 치료의 효
과를 명확히 밝혀줄 것이다.
4. 항바이러스 치료에 따른 간세포암종 발생 감소
B형간염 바이러스로 인한 간세포암종 발생을 근본적으로 
막는 1차 예방법은 백신 접종이다. 그러나 B형간염 바이러스
에 노출이 된 이후에는 2차 예방인 항바이러스 치료가 필요하
다. 이러한 이론의 근간이 된 연구로 초창기 랜드마크가 된 
Risk Evaluation of Viral Load Evaluation and Associated 
Liver Disease/Cancer-Hepatitis B Virus (REVEAL) 연구는 
항바이러스제를 사용하지 않고 11년간 전향적 관찰 연구로
서, 혈청 내 HBV DNA 농도(≥10,000 copies/mL)가 간세포
암종의 위험과 상관관계가 높음을 입증하였다.41 이러한 이론
적 배경 하에 항바이러스제 투약 후 간세포암종의 발생에 대
한 연구 중 Liaw 등42의 논문이 651명의 아시아 환자를 대상
으로 하여 라미부딘 치료가 간세포암종의 발생, 비대상성 간
경변증의 발생, 간으로 인한 사망률을 감소시킨다고 보고하였
다. 이 연구로 인하여 항바이러스 치료의 이론적 근거가 되었
다. 라미부딘으로 치료받은 국내 환자를 대상으로 한 연구에
서도 장기간의 바이러스 억제가 치료받지 않거나 바이러스 돌
파가 일어난 경우보다 간세포암종의 발생을 줄였다.43 메타분
석에 있어서도 라미부딘 치료가 간세포암종의 발생을 줄인다
고 보고하였다.44
유전자 장벽이 높은 약제와 낮은 약제를 비교한 후향적 연
구에서도 엔테카비어를 투약받은 2,000명의 환자와 라미부딘
을 투약받은 3,374명의 환자를 분석하였을 때, 엔테카비어군
이 사망 또는 이식을 받을 위험도가 낮았으나(HR, 0.49) 간세
포암종의 발생률에서는 차이가 없었다. 환자의 특성을 보정한 
분석(propensity-matched pairs)에서는 간경변증이 있는 환
자에서는 동일한 위험도 감소를 확인하였으나 간경변증이 없
는 경우에는 두 군 간에 차이가 없었다.22
또한 최근에 이슈로 떠오른 엔테카비어와 테노포비어의 
head-to-head 연구에 대한 관심이 높아지고 있다. 국내 연구진
인 Choi 등45이 발표한 논문으로 국민건강보험공단에 등록된 
만성 B형간염 환자 중 항바이러스제로 치료받은 코호트를 분석
하였을 때, 테노포비어(n=12,692)가 엔테카비어(n=11,464)
보다 간세포암종 발생 빈도가 낮았으며, HR가 0.68 (95% CI, 
0.59-0.77), propensity-score matched cohort에서도 HR가 
0.68 (95% CI, 0.59-0.78)로 통계적으로 의미 있게 낮았다. 
그러나 사망률이나 간 이식 비율은 HR 0.89 (95% CI, 
0.73-1.07)로 통계적인 차이가 관찰되지 않았다. 저자들이 제시
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한 기전으로 뉴클레오티드 계열의 약제인 아데포비어와 테노포
비어는 혈청 인터페론 람다 3 (λ3) 농도가 높게 유지된다. 동물
모델에서 인터페론 람다는 IFN stimulated genes의 발현을 
유도하고 강력한 항암 효과를 보여 더 효과적일 것으로 예측하
였다.45
그러나 이에 반하여 국내 Kim 등46의 다기관 후향적 연구
에서는 엔테카비어(n=1,484)와 테노포비어(n=1,413) 두 군 
간의 간세포암종 발생 빈도의 통계적 차이가 관찰되지 않았다
(엔테카비어 100인년당 1.92 vs. 테노포비어 100인년당 1.69; 
HR, 0,975). 그러나 최근 발표된 홍콩의 후향적 코호트 연구
에서는 엔테카비어(n=28,041)와 테노포비어(n=1,309) 두 군 
간의 간세포암종 발생 빈도의 차이가 관찰되었고(엔테카비어 
13.6% vs. 테노포비어 2.9%), propensity-score matched 
cohort에서도 HR 0.36으로 관찰되었다.47 그러나 이처럼 간
세포암종의 비율에 차이가 나는 현상이 ALT 정상화율의 차
이나 HBV DNA 음전이 얼마나 잘 발생하고 HBeAg 혈청 
전환이 더 잘 발생하는지와는 연관이 없었다.
앞으로 이러한 후향적 연구를 실행하기 어려운 점은 동반
된 질환, 즉 당뇨, 고혈압, 신기능 이상, 골대사 이상이 있는 
환자에서는 엔테카비어를 먼저 선택하여 사용하고 가임기 여
성에서는 주로 테노포비어를 사용하는 빈도가 높아질 것으로 
예상되어 두 약제의 직접적인 장기간 치료 효과를 비교하기는 
어려울 것으로 판단된다. 따라서 전향적 임상 연구와 안전성
에 대한 기초 연구가 요구된다.
면역관용기의 환자를 대상으로 10년간 추적 관찰한 후향적 
연구에서도 면역제거기로 항바이러스 치료를 받은 1,497명의 
환자가 면역관용기로 항바이러스 치료를 받지 않은 413명의 
환자보다 간세포암종의 발생률(6.1% vs. 12.7%, p=0.001)과 
사망 및 간 이식을 받는 비율(3.4% vs. 9.7%, p<0.001)이 의
미 있게 낮았다. 다만, 후향적 연구로서 면역관용기에 해당하
는 환자의 연령이 평균 38세이며, 26%에서 HBV DNA 농도
가 4-6.99 log10 IU/mL로 낮아서 선택 편향의 가능성을 배제
하기가 어렵다.48
국내 후향적 연구에서 385명의 대상성 간경변증 환자를 
5.6년간 추적 관찰하였을 때 37명(9.6%)에서 간세포암종이 
발생하였다. 항바이러스제를 복용하지 않고 HBV DNA가 검
출되지 않는 환자 71명에서 간세포암종 발생률은 1.4%였고, 
HBV DNA가 검출되지만 2,000 IU/mL 이하로 유지되는 환
자 174명과 2,000 IU/mL 이상 바이러스 상승을 경험한 환자 
62명에서는 각각 8.8%, 13.3%의 발생률을 보였다. 이에 반하
여 항바이러스 치료를 받은 77명에 있어서 간세포암종의 발
생률이 5.9%로 낮아, 대상성 간경변증 환자에서는 HBV 
DNA 농도가 2,000 IU/mL 이하에서도 항바이러스 치료로 완
전 바이러스 반응을 경험하면 간세포암종의 발생을 줄일 수 
있다는 근거를 제시하였다.49
항바이러스 치료제의 발전과 좋은 효과에도 불구하고 장기
간의 치료를 요구하기 때문에 발생하는 비용과 안전성에 대한 
문제, HBsAg 혈청 소실이 극히 드물게 발생한다는 사실이 
장기간 항바이러스 치료의 제한점이다. 특히 간세포암종 발생
의 관점에서 총 28개의 연구를 분석한 논문을 살펴보면, 연구에 
포함된 만성 B형간염 환자는 105,411명 이상이었다. 이 중 
7,656명에서 자발적인 HBsAg의 혈청 소실이 발생하였으며, 
1,248명에서는 인터페론이나 경구용 항바이러스제를 사용한 
후에 HBsAg의 혈청 소실이 발생하였다. HBsAg 혈청 소실의 
비율은 6.77%였다. HBsAg이 양성인 환자에 비하여 HBsAg의 
혈청 소실이 된 환자에서 간세포암의 발생률은 유의미하게 낮
았다(1.86% vs. 6.56%, p<0.001). 간세포암의 위험인자로는 
간경변증(9.51% vs. 1.66%), 남성(2.34% vs. 0.64%), HBsAg의 
혈청 소실 당시의 나이가 50세 이상인 경우(2.34% vs. 0.63%)
였다(p<0.001). 즉, 자발적으로 또는 항바이러스 치료로 인한 
HBsAg의 혈청 소실 후에도 간세포암의 빈도는 비록 낮지만 
주기적인 감시 검사가 필요하며, 특히 남성, 간경변증 동반, 
HBsAg의 혈청 소실 당시 50세 이상인 환자는 더욱 주의 깊은 
감시 검사를 요한다.50
결 론
여러 연구들과 메타분석의 보고에 따르면, 항바이러스제 사
용으로 인하여 간경변증의 진행과 간세포암종의 발생을 억제할 
수 있다. 따라서, 장기간의 항바이러스 치료는 모든 만성 B형간
염 치료 가이드라인에서 우선적으로 권고된다. 최근에는 강력
하고, 내성이 없는 항바이러스제를 사용함으로써 약제들 간의 
장기 투약 효과를 비교하고자 하는 연구가 보고되고 있다. 대부
분 후향적 연구이기 때문에 약제 사용의 선택 기준이 조금씩 
달라 전향적, 무작위 배정으로 연구를 진행하지 않는다면 약제
별 장기 효과의 차이를 단정하기 어렵다. 또한, 항바이러스제가 
처음 개발되었을 때의 약물 기전과 무관하지만 어떻게 간세포
암종이 덜 발생하는지에 대한 기초적인 연구도 필요하다. 추가
로 약제에 따라 간세포암종의 발생 비율이 차이가 나지만 간 
이식과 사망률에는 차이가 없는 이유와 완벽한 바이러스 반응
이 동반된 환자에서도 간세포암종이 발생하는 이유에 대해서도 
향후 연구가 필요한 부분이다. 또 한 가지 고려할 점은 약제의 
효능이 우월하지만 장기간의 치료 시 발생하는 부작용에 대한 
세심한 관리가 필요하다. 더불어, 치료가 요구되지 않는 면역비
활동기 환자를 감별하고 이에 대한 치료가 필요하지만, 면역관
용기 또는 면역비활동기로 오인되는 회색 지대에 속하는 환자
의 감별을 위하여 새로운 바이오마커 및 B형간염 바이러스 
자연 경과에 대한 연구가 필요하다.
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